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制御における骨髄の役割を検討した。【方法・結果1 8 週齢のオス eNOS 欠損マウスに対して、 X線
照射後に、野生型(WT)マウスまたは eNOS 欠損マウスの骨髄細胞を移植し、 6 週間通常飼育後、実
験を行った(n=8 each)o eNOS 欠損マウスの腸間膜動脈では、アセチルコリンに対する内皮依存性






は WT マウスに比べて悪化しており、 WT マウスの骨髄移植により改善した。同様に、 eNOS 欠損
マウスにおいて、血竣総コレステロールおよび LDL コレステロール値は、 WT マウスの骨髄移植に
より有意に減少した(TC， 93.6 vs. 115.5 mg/dl, LDL-C , 7.6 vs. 12.8 mg/dl, both P<0.05)o eNOS 欠
損マウスの精巣上体脂肪細胞は WT マウスに比較して肥大化しており、マクロファージの浸潤が充
進していた。 WT マウスの骨髄移植によって脂肪細胞の縮小とマクロファージの浸潤の減少を認め
た。また血竣アディポネクチン濃度は WT マウスに比較し eNOS 欠損マウスで有意に減少しており



























では骨髄移植による弛緩反応の改善は認めなかった。糖負荷試験において、 eNOS 欠損マウスの耐糖能は WT
マウスに比べて悪化しており、 WT マウスの骨髄移植により改善した。同様に羽庁マウスの骨髄移植により
eNOS 欠損マウスの血柴脂質レベルが改善した。 eNOS 欠損マウスの精巣上体脂肪細胞において、 WT マウス
の骨髄移植によって脂肪細胞の縮小とマクロファージの浸潤の減少を認めた。また血衆アディポネクチン濃度
は WT マウスに比較し eNOS 欠損マウスで有意に減少しており、 WT マウスの骨髄移植により増加した。腸
間膜組織における nNOS タンパクは明庁マウス骨髄移植群において eNOS 欠損マウス骨髄移植群よりも有意
に多く発現していた。 eNOS/アデ、イポネクチン欠損マウスおよび eNOS/nNOS 欠損マウスにおいては骨髄移
植による内皮由来過分極因子による内皮依存性弛緩反応の改善効果は認めなかった。
これらの結果は、 eNOS 欠損マウスにおいて血管内皮機能および代謝機能に骨髄が重要な役割を果たしてい
ることを示す初めての知見であり、この機序にアデ、ィポネクチンと nNOS が関与していることが示された。
本研究で明らかになった骨髄の血管内皮・糖代謝機能への関与のメカニズムは、今後の心血管・代謝疾患研究
における新たな概念をもたらすものである。よって，本論文は博士(医学)の学位論文として合格と認める。
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